










Endometriosis can in short terms be defined as endometrial tissue outside the uterine cavity. It is a 
common, chronic disease which mainly causes pain symptomes as dysmenorrhea, dyspareunia and 
non-menstrual pain. But it can also reduce fertility and greatly reduce the quality of a womans life. 
The  diagnosis  is  confirmed  laparascopically  and  the  lesions  should  be  removed  thereafter. 
Empirical treatment is now also advised, and common medications in use today includes combined 
oral  contraceptives  (COC's),  various  progestins  and  gonadotropin  releasing  hormone(GnRH)-
analogs with add-back therapy. The effect of these medications are well-documented and the side 
effects are mostly mild. Progestins and COC's is possible to use over years. Danazol which was the 
gold-standard of endometriosis treatment earlier is not used much nowadays as it has less tolerable 
side effects. Gestrinone and mifeprestone is not much used in Norway either.  Much effort is done 
to develop new medications against endometriosis with less adverse side effects against. Among 
these are aromatase inhibitors, selective progestin receptor modulators (SPRM's), selective estrogen 
receptor  modulators  (SERM's),  angiogenesis  inhibitors  and  tumor-necrosis-factor  α-inhibitors. 
Surgery is still the only treatment which potentially can cure the disease, although symptoms tend to 
recur over time. It is also possible to combine surgical and medical treatment, but it is only surgery 
who improves  fertility.  What  treatment  to  choose for  the individual  patient  should  be done by 











































Hovedfokus i denne oppgaven kommer til å være på den medisinske behandlingen av endometriose, 
da  sykdommens kompleksitet og omfang gjør det umulig å fatte om tematikken endometriose i sin 
helhet innenfor oppgavens rammer. Jeg presenterer likevel endel bakgrunnsstoff om endometriose i 
innledningsdelen  av  oppgaven  da  jeg  mener  dette  er  nødvendig  for  å  forstå  endel  av 
behandlingsprinsippene.  Et relativt stort felt innen endometriose er det som har med infertilitet å 
gjøre. Jeg har valgt å legge hovedvekten på den mer symptomatiske behandlingen av endometriose, 
men kommer likevel innom noe fertilitetsrelatert stoff mot slutten. Selv om det i utgangspunktet 
ikke  er  fokus  for  oppgaven,  kommer  jeg  heller  ikke  utenom  å  presentere  den  kirurgiske 
behandlingen av sykdommen i kortere trekk. Dette mener jeg er på sin plass da det alltid vil være en 
overveining  hvilken  type  behandling  man  skal  velge,  særlig  når  man  ikke  kommer  imål  med 
medikamenter. Men alt i alt er det medikamentell behandling som har hovedvekten av oppgaven.
Til å begynne med kommer altså  en presentasjon av sykdommens karakteristika. Deretter tar jeg 
for meg endel patogeneseteorier, diagnostikk og klassifikasjon av endometriose. I hoveddelen som 
er  avgrenset  til  den  medisinske  behandlingen  av  endometriose  kommer  en  mer  grundig 
gjennomgang  av  de  ulike  medikamentenes  virkemåter,  effekter  og  bruken  av  disse  mot 
endometriose.  Jeg  går  også  noe  inn  på  noen  av  fremtidens  medikamenter  som ikke  er  vanlig 
behandling  enda,  men  er  mer  eller  mindre  under  utprøving  og  forsøk.  Etter  dette  følger  en 
diskusjonsdel hvor jeg tar for meg spørsmål om valg av behandlingstype, kirurgisk behandling, noe 
fertilitetsrelatert stoff og litt om hva som er nåværende internasjonale retningslinjer for diagnostikk 
og behandling av endometriose.
Metode:  
Oppgaven  min  er  en  litteraturstudie  og  jeg  har  i  hovedsak  benyttet  meg  av  engelskspråklige 
publikasjoner  som finnes  på  internett.  Jeg  har  basert  meg på  en  mer  eller  mindre  systematisk 
søkemetode i vanlige medisinske databaser, hovedsaklig PubMed men også Medline og Cochrane. 
Mine søkestikkord og kriterier har vært «endometriosis»  og «medical treatment», samt søkt etter 
review-artikler om endometriose av nyere dato. I tillegg har jeg lett opp endel kilder fra de artiklene 
jeg har lest og funnet stoff fra. Ved noe av den nyere behandlingen måtte jeg søke spesifikt etter 
medikamentets navn og endometriose for å få oppdatert info omkring disse. 
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BAKGRUNNSSTOFF:
Endometriose, definisjon og symptomer:
Endometriose  er  en  vanlig  gynekologisk  lidelse  hos  kvinner  i  fertil  alder,  og  defineres  som 
tilstedeværelse av endometrievev utenfor uterinhulen.  De hyppigste lokalisasjonene for ektopisk 
endometrievev  er  i  bekkenhulen  (på  eggstokker,  det  brede  uterinligament,  Fossa  Douglasii  og 
rektovaginalseptum), men man har også funnet det i lever, lunge, tarm, øye og hjerne1 .  Finnes det 
inne i muskellaget i livmoren kalles det adenomyose. 
Ektopisk  endometrium  er  i  seg  selv  benignt.  Men  siden  dette  vanligvis  også  responderer  på 
kvinnens normale hormonsyklus, får det konsekvens i at de endometrioserelaterte smerter vanligvis 
er sykliske. De kan imidlertid bli av mer kontinuerlig art ettersom sykdommmen progredierer2,3. 
Symptomene på endometriose avhenger naturligvis av implantatenes lokalisasjon, men de vanligste 
omfatter dysmenoré, dyspareuni, ovulasjonssmerter og kroniske ikke-menstruelle magesmerter. Om 
de  endometriske  lesjonene  også  rammer  blæren  eller  rektum  kan  man  også  få  smerter  ved 
vannlating og defekasjon2,4. Mange kvinner rapporterer også kronisk tretthet, både som et resultat av 
sykdommen i seg selv og søvnmangel grunnet smerte5.  Akutte underlivssmerter kan også oppstå 
som følge av spontanruptur av en endometriecyste. Symptomene på endometriose er med andre ord 
inkonsekvente og uspesifikke slik at sykdommen lett kan feiltolkes som en rekke andre tilstander.
Infertilitet er også et stort problem for mange kvinner med endometriose. 30 – 40% av kvinner med 
endometriose er subfertile, og hos 6 – 15% av infertile kvinner er endometriose eneste påvisbare 
årsak. Hvorfor endometriose gir infertilitet er fortsatt delvis uklart. 
Forekomst:  
Endometriose er den vanligste årsaken til bekkensmerter hos kvinner6. Det er noe varierende tall for 
prevalensen, men det er vanlig å anta at ca 10% av alle kvinner har endometriose7. I tillegg regner 
man at insidensen for endometriose er 40–60% hos kvinner med dysmenoré og 20-30% hos kvinner 
med subfertilitet8.  Insidensen ser også ut til å være økende. Her må det imidlertid tas høyde for 
stadig  bedre  diagnostiske  muligheter,   færre  svangerskap  hos  kvinner  og  kortere  periode  med 
amming, noe som gir totalt flere menstruasjonssykluser i løpet av en kvinnes liv. Sykdommen er i 
all hovedsak mest utbredt hos kvinner i fertil alder, og da særlig i 30 - 40 årsalderen. Det er viktig å 
være oppmerksom på at også tenåringer kan få den. Tilstanden regnes også som under-diagnostisert 
i den forstand at de fleste med endometriose er asymptomatiske. En norsk undersøkelse har vist at 
ca 2 % av alle kvinner vil få diagnostisert behandlingskrevende endometriose i løpet av livet, og 
den antar at så mye som 10 ganger flere kan ha asymptomatisk endometriose9.  
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Til tross for sin høye prevalens, er endometriose en lite forstått sykdom, og den har blitt kalt «den 
enigmatiske sykdommen»10. Dette skyldes at det ikke ser ut til å være noen sammenheng mellom 
endometriosens  utbredelsesnivå  og  smertenivå.  Én  kvinne  kan  ha  utstrakte  lesjoner  og  være 
asymptomatisk, en annen kvinne er bare mildt rammet, men har likevel store plager.
Etiologi og patogeneseteorier:  
Endometriose  ble  første  gang  beskrevet  allerede  i  1860,11 men  den  eksakte  etiologien  for 
endometriose er fortsatt ukjent. Det finnes imidlertid en rekke teorier for patogenesen.  Dessverre er 
det ingen av disse som kan forklare lokalisasjonen til endometriosen i alle tilfeller.
Implantasjonsteorien - retrograd menstruasjon:
Den første av disse ble framlagt allerede i 1920-årene av John A. Sampson12. Han hevdet at noe av 
menstruasjonsblodet ikke rant ned i cervix, men fløt «baklengs» eller retrograd opp egglederne og 
forsvant ut i bukhulen. Dette er fortsatt den mest anerkjente patogeneseteorien, og man ser for seg at 
endometriefragmenter følger med menstruasjonsblod retrograd og ut i bukhulen og der fester seg til 
epitelet i peritoneum. Der invaderer det epitelet og etablerer en egen blodforsyning, og genererer så 
en suboptimal immunrespons som ikke gir en adekvat fjerning av endometrieimplantatene, noe som 
igjen gir opprettholdelse og videre vekst. Denne teorien underbygges blant annet av at kvinner med 
endometriose har høyere nivå av retrograd menstruasjon enn kvinner uten tilstanden13.  Likevel har 
alle kvinner et visst nivå av retrograd menstruasjon, og denne teorien kan ikke forklare de mer 
avsidesliggende implantasjonsstedene som f.eks i lunger og hjerne. Det må derfor isåfall foreligge 
tilleggsfaktorer som får retrograd menstruasjon til å utvikle seg til endometriose.
Cølomisk metaplasi-teorien:
En annen teori går på at det forekommer metaplasier av det cølomiske epitel i embryonalperioden 
som videre  kan utvikles til endometriose etter infeksiøse, hormonelle eller andre induktive stimuli. 
Klinisk evidens som støtter denne teorien er endometriose som oppstår hos menn, prepubertale og 
kvinner som aldri har menstruert og på uvanlige steder, inkludert pleuralhulen14.
 
Induksjonsteorien:
Induksjonsteorien  er  en  utvidelse  av  den  cølomiske  metaplasi-teorien,  og  hevder  at  endogene 
biokjemiske og immunologiske faktorer  kan indusere udifferensierte  celler  til  å  differensiere  til 
endometrieceller. Denne teorien ble støttet av observasjonsforsøk på hunn-kaniner, men mer nylig 
har  det  også  blitt  demonstrert  in  vitro  cølomiske  metaplasier  på  in  vitro  ovarie-
overflateepitelceller15.  Som  stimulasjon  ble  det  brukt  17β-østradiol  i  nesten  ti  ganger  høyere 
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konsentrasjon enn i peritonealvæsken, i en slik konsentrasjon man vil kunne finne nær ovariene.  På 
en slik måte kan denne teorien forklare blant annet ovariell endometriose.
Immunologisk dysfunksjon:
En annen teori er at alle kvinner har endometriose16, men hos de fleste reagerer immunsystemet på 
den retrograde menstruasjonen slik at den brytes ned på samme måte som annet fremmed materiale. 
Man  tenker  seg  da  at  kvinner  med  kliniske  sekveler  av  endometriose  mangler  noe  av  denne 
naturlige immunresponsen. Det er nemlig endel materiale som taler for en aktivering av peritoneale 
makrofager med økt cytokinproduksjon hos kvinner med endometriose, selv om det er en nedsatt 
fagocytær  aktivitet17,18. I  peritonealvæsken  hos  kvinner  med  endometriose  finnes  høyere 
konsentrasjon av cytokiner, vekstfaktorer og angiogene faktorer. Disse kommer fra lesjonene i seg 
selv,  sekretoriske  produkter  fra  makrofager  og  andre  immunceller  og  etter  follikkelruptur  hos 
ovulerende  kvinner.   Det  er  også  belegg  for  at  det  er  nedsatt  aktivitet  av  NK-celler  i 
peritonealvæsken til  kvinner med endometriose, noe som også kan forhindre nedbrytning av det 
ektopiske endometrievevet19.   
Andre faktorer:  
Hormonelle faktorer:
Endometriotiske  lesjoner  viser  en  høy  østradiol-biosyntese  og  lav  østradiol-inaktivering 
sammenlignet  med endometrium hos  uaffiserte  kvinner20,21.  Disse egenskapene er  særlig  viktige 
fordi  det  er  en  østrogenavhengig  sykdom,  og fordi  tradisjonell  behandling  har  forsøkt  å  senke 
ovarienes produksjon av østrogen. Aromatase er et nøkkelenzym i biosyntesen av østradiol, hvor det 
katalyserer omdannelsen fra androstendion og testosteron fra ovarier  og binyrer,  til  henholdsvis 
østron og østradiol.  Aromatase uttrykkes i ovariale granulosaceller, placentale syncytiotrofoblaster, 
fettvev,  hudfibroblaster  og  hjerne,  men  er  vanligvis  fraværende  i  endometrievev21.  Studier  fra 
Zeitoun og Bulun21 viser unormal ekspresjon av aromatase i endometriske lesjoner, og i mye lavere 
nivåer  i  vanlig  eutopisk  endometrium  hos  kvinner  med  endometriose.  I  tillegg  mangler 
kjertelcellene i endometrioselesjoner enzymet 17β-hydroxysteroid dehydrogenase 2 som vanligvis 
deaktiverer østradiolet. Resultatet blir økt østradiolsyntese og nedsatt inaktivering, som gir høyere 
lokale konsentrasjoner av hormonet. Østradiol stimulerer også produksjonen av prostaglandin E2, 
som  videre  stimulerer  aromatase22.  Medisinsk  behandling  forsøker  å  ramme  noen  av  disse 
faktorene, men det kommer vi tilbake til.  
Alder:
Endometriose er sjelden før menarke, og forekomsten ser ut til å avta etter menopause. Studier av 
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kvinner under 50 år har vist en økende insidens med økende alder frem til menopause, selv om 
nyere studier ikke har bekreftet dette23,24.
Genetikk:
Endometriose ser også ut til å ha en stor  arvelighetskomponent.  I 1980 rapporterte Simpson et al 
om seks ganger så stor risiko for førstegradsslektninger av affiserte kvinner enn for slektninger av 
uaffiserte kvinner25. Familiær opphopning har også blitt vist i kliniske26, populasjonsbaserte27, og i 
tvillingstudier28,29.  Slike  funn  må  imidlertid  betraktes  med  varsomhet  ettersom  man  ikke  kan 
utelukke at endometriosetilfeller vil  rapporteres hyppigere blant familier der det er en kjent lidelse. 
Miljøfaktorer:
En økende mengde litteratur foreslår at endometriose kan ha et miljømessig opphav. Det er særlig 
hormonelt  aktive  miljøfaktorer,  blant  annet   2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin  (TCDD=dioxin) 
og polyklorinerte bifenyler (PCBs) som bioakkumulerer og samler seg opp i næringspyramidene. 
Kronisk  eksposisjon  med  dioxin  hos  rhesusaper  fremkaller  endometriose  og  modulerer 
endometriosens patofysiologi hos en annen type aper30,31. Også hos mennesker er PCB- og dioxin-
eksposisjon assosiert med økt risiko for endometriose32,33,34. Men siden mennesker er utsatt for en så 
stor mengde miljøstoffer er det stor sannsynlighet for en multifaktoriell påvirkning og vanskelig å 
finne noen viktig enkeltfaktor.
Diagnostikk:  
Sykehistorien ved endometriose kan gi visse mistanker, men det er vanskelig å sette noen definitiv 
diagnose klinisk. Dette er fordi alle symptomene ved endometriose kan ha andre årsaker, samt at 
mange  med  endometriose  er  asymptomatiske.  Transvaginal  ultralyd  kan  imidlertid  avdekke 
endometriomer, og MR kan være nyttig ved rektovaginale lesjoner. Markøren CA 125 kan også 
være forhøyet ved endometriose. Men disse tre sistnevne er ikke sikre nok for å sette noe definitiv 
diagnose, da mindre lesjoner lett kan oversees ved disse metodene. Derfor er eneste måten for å 
sette og bekrefte diagnosen endometriose ved visuell inspeksjon. Gullstandarden her er da selvsagt 
påvisning ved laparaskopi, med eventuell histologisk bekreftelse i tillegg. 
Da all invasiv kirurgi har en risiko for komplikasjoner, er det noen eksperter som hevder at man 
trygt  kan starte empirisk behandling av mistenkt  endometriose basert  på symptomene.   Noe av 
rasjonalet for en slik tilnærming har utgangspunkt i at mange med endometriose-relaterte smerter 
ikke har synlige implantater med endometrium35,36. Men som ved annen empirisk behandling er det 
selvsagt også begrunnet i å unngå risikoen ved kirurgi, samt kostnadene.
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Det tar dessverre ofte mange år fra kvinnen først kjenner symptomer til diagnosen endometriose 
stilles37. Grunnene til dette kan være flere. Kunnskapen om endometriose hos allmennpraktikere (i 
hvertfall  i  Storbrittannia)  ser  ikke  ut  til  å  være  god  nok38.  I  tillegg  er  dysmenoré  eller 
menstruasjonssmerter et relativt vanlig fenomen i befolkningen, og hvis en kvinne med alvorlige 
nok symptomer må være borte  fra jobb og sosiale  aktiviteter  risikerer  hun å bli  beskyldt for å 
overdrive eller være nevrotisk, både av omgivelser og helsepersonell. 
Klassifikasjon/Inndeling:  
Basert  på  sykdommens  lokalisasjon  og  omfang  er  det  vanlig  å  gradere  eller  klassifisere 
endometriosen på ulike måter. Den følgende måten å inndele endometriosen på har hensikt både ut 
fra et etiologisk og et kirurgisk ståsted.  
Peritoneal endometriose:
Tidlige  peritoneale  lesjoner  er  rikt  vaskulariserte  endometrieimplantasjoner  som  blør  ved 
menstruasjonen. Dette er aktive lesjoner hvor kroniske periodevise blødninger etterhvert fører til 
fibrose  og  arrtilheling.  Dermed  går  disse  fra  å  være  røde  lesjoner  til  typiske  svarte 
«kulehullslesjoner»,  og  videre  til  hvite  mer  arraktige,  og  dårlig  vaskulariserte  lesjoner. 
Smertenivået  trenger  ikke  ha  sammenheng med sykdommens  utbredelse,  men  er  et  resultat  av 
blødning og diverse inflammatoriske prosesser.
Ovarial endometriose:
Dette  er  endometriomer  eller  endometriosecyster  som  man  tenker  seg  har  blitt  dannet  av 
invaginasjoner av ovariets cortex etter oppsamling av menstruasjonsprodukter (debris) fra blødning 
fra de endometriotiske implantatene.  Slike endometriomer kan bli store (> 3 cm) og multilokulære, 
og  de  kan fremstå  som «sjokoladecyster»   som følge  av  den  store  mengden gammelt  blod  de 
inneholder.  Disse  endometriomene  trenger  ikke  alltid  gi  symptomer,  men  de  kan  sprekke  og 
torkveres, samt gi dyspareuni.
Dyp endometriose:
I  denne  typen  endometriose  infiltrerer  ektopisk  endometrium  det  rektovaginale  septum,  tarm, 
vagina,  urinblære  eller  fibromuskulære  bekkenstrukturer  som det  uterosakrale  ligament  og  det 
utero-ovariale ligament. Knuter dannes ved hyperplasi av glatt muskulatur og fibrøst vev som omgir 
det infiltrerte vevet. Ettersom det endometriotiske vevet er innelukket i slike knuter og ikke er et 
fritt implantat, forekommer ikke de sykliske blødningene. Det kan derimot bli svært smertefullt.
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RESULTATER/HOVEDDEL:
Medisinsk behandling av endometriose:
Det  er  i  hovedsak  to  prinsipper  for  behandling  av  endometriosesmerter.  Det  ene  er  ren 
analgetikabehandling, ved paracetamol eller NSAIDs. Derfor kommer jeg ikke utenom å presentere 
dette  også  kort,  i  og  med  at  det  blir  brukt  endel  både  fra  pasientens  eget  initiativ  og  fra 
førstelinjetjenesten. Det andre prinsippet er å indusere amenoré ved hormonell påvirkning.
Jeg kommer nå til å gjennomgå endel av de vanligste medikamentene som er eller har vært mye i 
bruk mot endometriose, og presenterer virkningsmekanismer, effekter og bivirkninger. Deretter har 
jeg satt av en del plass til å gjennomgå noen av de nyere medikamentene som enda ikke er i bruk og 
hvor det ser ut til å være lovende resultater. Etter dette kommer en vurderings- og diskusjonsdel 
hvor  jeg  trekker  inn  momenter  som kirurgi  og  infertilitet,  samt  drøfter  litt  hva  som bør  være 
retningslinjer for behandlingen av endometriose fremover.
NSAIDs :
Selv om de ikke behandler endometrioselesjonene direkte har NSAIDs uten tvil lenge vært vanlig å 
bruke  mot  endometriosesmerter  i  praksis.  Da det  også  er  standard  å  behandle  dysmenoré  med 
NSAIDs,  er  det  mange  pasienter  med  endometriose  som alt  på  et  tidlig  tidspunkt  har  forsøkt 
behandling med NSAID's. Kun ved utilstrekkelig effekt av dette utredes de videre for endometriose, 
og derfor er effektiviteten av NSAID's mot endometriosesmertene delvis ukjent. Det finnes en lang 
rekke med NSAID's på markedet. De mest brukte i gynekologisk sammenheng er ibuprofen og 
naproksen. En studie publisert i 2005 har vist et begrenset belegg for å hevde at et Naproxen har 
effekt mot endometriosesmerter39. Det er imidlertid ikke belegg for å si at et NSAID er bedre enn 
andre. Bruken av NSAIDs er som sagt utbredt, men institueres ikke som endometriose-behandling 
fra spesialisthold på grunn av sin uvirksomhet overfor lesjonene.
Et  vanlig  problem med  NSAID's  er  irritasjon  av  magesekkens  slimhinne.  Dette  har  vanligvis 
relasjon til hyppighet og varighet av bruken og kan resultere i magesår. En annen men mer sjelden 
komplikasjon ved langtidsbruk av NSAID's er nyreskade, inkludert papillær nekrose og nyresvikt.
Hormonell behandling:
Da endometrievev responderer på stimulering fra kjønnshormoner er dette et gunstig angrepspunkt 
for medikamentell behandling. Selve hensikten med slik behandling blir da å redusere og regulere 
kroppens egen produksjon av østrogen og progesteron for så å indusere amenoré.  Man oppnår et 
atrofisk  endometrium  og  inaktiviserer  endometriosen.  Dette  er  hovedprinsippet  for  alle  de 
hormonelle medikamentene som videre gjennomgås.
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P-piller:
Det vi kaller  p-piller  er  et  kombinasjonspreparat  av ulike mengder etinyl-østrogen og gestagen. 
Piller  som  kun  inneholder  gestagen  kalles  i  dagligtale  for  minipiller.  Vanlig  bruk  av  p-piller 
regulerer og reduserer menstruasjonen, og den generelt lave prisen gjør de til et av de mest brukte 
prevensjonsmidlene vi har.  Man har tradisjonelt delt p-pillene inn i to grupper; monofasiske med 
konstante mengder etinyl-østrogen og gestagen gjennom hele perioden, og sekvenspreparater hvor 
mengden varierer som en slags etterligning av en naturlig syklus.  Per dags dato er  det kun ett 
sekvenspreparat igjen på det norske markedet; «Synfase». 
P-piller har vært brukt utstrakt i mange år mot smerter assosiert med endometriose. Bruken av p-
piller  mot  endometriose  fører  til  ovulasjonsinhibisjon,  senkede  gonadotropin-nivåer,  redusert 
menstruasjonsmengde  og  decidualisering  av  endometriotiske  implantater40.  Til  tross  for  at  alle 
gynekologer  har  anerkjent  den  effektive  virkningen,  er  det  kun  et  fåtall  studier  som  har 
sammenligna effekten med andre medikamenter.  Det  er  riktignok to  studier  41,42 som begge har 
sammenligna monofasiske p-piller med GnRH-analoger, og disse viser begge at p-pillene gir en 
likeverdig smertelindring som med GnRH-analogene. 
Lavdose monofasiske p-piller tatt kontinuerlig uten 7 dagers opphold, er det som er best med tanke 
på  endometriosebehandling.  En  slik  metode  gir  en  konstant  progesteron-mediert  suppresjon  av 
endometrievekst, og har større sjanser for å indusere amenoré. Inntil 60-70% er fornøyde med en 
slik tilnærmingsmetode43. Det er også ca 10% av kvinnene som rapporterer bivirkninger av en slik 
behandling,  noe  som  omfatter  gjennombruddsblødninger,  oppblåsthet,  kvalme,  vektøkning  og 
hodepine. Det er gjort en klinisk studie over 2 år som ser på kvinner med endometriose-assosiert 
dysmenoré  som  tidligere  ikke  har  respondert  på  syklisk  p-pillebruk,  som  viser  en  signifikant 
smertereduksjon44.   De konkluderer med at man kan anbefale langtids kontinuerlig p-pillebruk  hos 
kvinner med symptomatisk endometriose og menstruasjonsrelaterte smertesymptomer. Av ulemper 
ved en slik behandling kan nevnes økt pris grunnet 18 pakker i året versus 12, samt at kvinner over 
35 år som røyker og bruker p-piller har økt risiko for hjerteinfarkt, hjerneslag og venetrombose45. 
Om  en  kvinne  med  endometriose  ikke  responderer  på  en  3  måneders  prøvebehandling  med 
sammenhengende monofasiske p-piller og NSAID's bør man gå over til mer aggressiv hormonell 
terapi, eller kirurgi, eller begge disse. Det er ikke noe som viser at det har noen hensikt å bytte fra 
en p-pille til en annen, eller ett NSAID til et annet i denne settingen46.  Kontinuerlig behandling med 
p-piller er  vanlig i bruk mot endometriose i Norge i dag, også fra andrelinjetjenesten.
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Gestagener:
Gestagener er syntetiske derivater av det naturlige progesteronet. Disse produktene er også mest 
kjent for sin bruk som prevensjonsmetoder, men de har også vært i bruk mot endometriose verden 
over i mer enn 40 år47. Noe av det biologiske rasjonalet for å bruke gestagener mot endometriose 
omfatter  induksjon  av  amenoré  og  senkede  serum-østrogennivåer.  Gestagener  har  også  direkte 
effekt  på  endometriet,  hvor  det  forårsaker  en  markert  decidualisering  og  atrofi  av  eutopisk 
endometrium  og  endometriske  lesjoner47,48.  I  tillegg  har  gestagener  vist  å  kunne  inhibere 
angiogenese49, noe som trengs for å livnære endometriotiske implantater, og det reduserer antall 
markører for intraperitoneal inflammasjon50. 
Gestagener ser også ut til å ha fordeler når det gjelder å behandle pasienter som har blitt kirurgisk 
behandlet for sin endometriose. De reduserer sannsynligheten for residiv av smertene og forlenger 
den symptomfrie perioden51. Da medisinsk behandling av endometriose-symptomer (med eller uten 
kirurgi)  generelt  behøves  for  en  lengrevarende  tidsperiode  grunnet  sykdommens  kroniske  og 
tilbakevendende  natur,  kan  gestagener  være  et  passende  medisinsk  alternativ  siden  de  har  lite 
bivirkninger, mer begrenset metabolsk inngripen enn andre, og er relativt billig.48,51  
Gestagener  er  tilgjengelig  i  mange  former,  deriblant  piller,  injeksjoner,  plaster,  subdermale 
implantater og intrauterine spiraler, og en rekke av disse har blitt utprøvd og studert for sin effekt 
mot endometriose. Det best beskrevne gestagenet er oralt medroksyprogesteron-acetat (Provera) i 
doser på 10 mg per dag. Omkring 80 – 90% av kvinnene som brukte slik høy-dose gestagen har 
rapportert om forbedring52,53. Med høydose gestagener vil både eutopisk og ektopisk endometrievev 
gjennomgå atrofiske forandringer og en pseudodecidualisert reaksjon48. 
Et  alternativ  til  orale  gestagener  er  intramuskulært  depot-medroksyprogesteron.  (Depo-provera). 
Depoprovera er et effektivt, trygt og billig alternativ for behandling av symptomatisk endometriose. 
Det er i tillegg gunstig for de som det ikke passer å ta en pille daglig. I en prospektiv randomisert 
studie ble det vist å være like effektivt som lavdose danazol kombinert med p-piller54. Innen 6 - 12 
måneder utvikler de fleste kvinner som går på Depoprovera amenoré. Ved endometriosebehandling 
doserer man gjerne litt oftere i oppstarten for å øke sjansen for tidlig amenoré (150 mg hver 6.uke), 
og så gradvis nærme seg 12 ukers intervaller.  En ulempe med depoprovera er imidlertid at det tar 6 
– 9 måneder fra seponering til den ovulatoriske syklusen gjennopptas.  Det er derfor kontraindisert 
hos kvinner som har barneønske i nær fremtid.
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Bruken av høydose systemiske gestagener begrenses nok noe av bivirkningene. Den vanligste her er 
gjennombruddsblødninger.  Disse  kan  være  av  lengre  varighet  og  vanskelige  å  korrigere. 
Væskeretensjon, brystømhet og humørendringer rapporteres også ganske hyppig55,56.
Gestagener som anvendes mot endometriose i Norge omfatter medroksyprogesteronacetat peroralt 
(10 mg daglig) eller som depotpreparat (150 mg med inntil 12 ukers intervaller), samt noretisteron 
peroralt (10-15 mg daglig)57. Det må presiseres at gestagener i praksis som regel er et alternativ til 
behandling med p-piller.
Gestagenspiral  : 
Hormonspiralen med levonorgestrel (tidl. Levonova, heter nå Mirena i alle land) slipper ut 20 μg 
levonorgestrel per dag og skal være effektiv i minst 7 år. Levonorgestrel er et potent gestagen med 
androgen og antiøstrogen effekt på endometriet58. I motsetning til kobberspiraler gir hormonspiral 
hypomenoré eller amenoré59. Den lokale administrasjonen av levonorgestrel har en gjennomgående 
effekt  på  endometriet,  som  blir  atrofisk  og  inaktivt.  Det  er  derimot  ingen  generell 
ovulasjonshemming bortsett fra de første månedene etter innsetting. 
I  en  review-artikkel  publisert  i  200860 hevder  Vercellini  og  medarbeidere  at  bruken  av 
hormonspiralen  har  flere  fordeler  fremfor  annen  konvensjonell  terapi  og  kan  øke  pasientenes 
compliance  under  langtidsbehandling.  Blant  fordelene  nevnes  spesielt  unngåelse  av  fast 
doseregime,  effektiv  prevensjon  og  muligens  færre  bivirkninger.  Selv  om  den  er  dyr  i 
engangsinnkjøp, vil de kumulative sluttkostnadene bli mindre enn for andre medikasjoner. I tillegg 
bør kvinnene informeres om at det de første 3-4 månedene forventes større menstruelle forstyrrelser 
som spot-blødning, forlenget eller vedvarende blødning og til og med menorrhagi. Etter det første 
året er det få kvinner som rapporterer om intermenstruelle blødninger, og 20 – 30 % har da full 
amenoré61.  Dette  er  viktig  ettersom dysmenoré  er  det  hyppigste  symptomet  hos  pasienter  med 
endometriose.
To  relativt  nylige  studier  har  tatt  for  seg  hormonspiralens  potensial  på  kvinner  med 
endometrioserelaterte smerter62,63. Begge disse fant at pasientene var meget fornøyde (85-95%) og at 
de  hadde  signifikante  reduksjoner  i  smertescore.  På  grunn  av  at  gestagennivået  konsentreres 
innenfor bekkenområdet kan den terapautiske gevinsten maksimeres samtidig som bivirkningene 
minimeres. Det ser ut til at hormonspiralen kan være særlig passende for kvinner med endometriose 
i rektovaginalseptum63 (dyp endometriose).
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Ulemper ved bruk av hormonspiral er at ekspulsjonsraten (utstøtningsraten) er over 5 % og risikoen 
for  bekkeninfeksjon  er  ca  1,5  %64.  Det  anbefales  at  pasienter  som skal  bruke  hormonspiral  er 
nullipara  (har  født),  og  at  de  ikke  har  noen  historie  med  PID  (pelvic  inflammatory  disease). 
Nulliparitet  er  ingen kontraindikasjon,  men det virker  som bruken av spiraler  i  mindre uteri  er 
assosiert med økt sjanse for uterine kramper. Dette er selvsagt ingen fordel for kvinner som allerede 
plages av alvorlig dysmenoré60. Bruk av gestagenspiral mot endometriose er ikke så utbredt i Norge 
foreløpig, men det er mer vanlig i bruk mot blødningsforstyrrelser og som prevensjon.
Danazol  : 
Danazol  er  et  androgent  medikament,  og  bruken  beskrives  første  gang  i  197165. Det  har  en 
virkemåte som går ut på å indusere amenoré ved suppresjon av hypotalamus-hypofyse-ovarie-aksen 
(HPO-aksen),  etterfulgt  av  økt  serum-konsentrasjon  av  androgener  og  lavere  serum  østrogen-
nivåer10,66. Rasjonalet for en slik behandling er å endre ovariets sykliske aktivitet, og slik bryte de 
patologiske mekanismene som fører til utviklingen av endometriose-assosierte smertesymptomer. 
Danazol representerte gullstandarden for endometriosebehandling i 1980-årene, og mange studier 
viste  effektiv  behandling av endometrioserelaterte  smerter.  En nyere Cochrane  metaanalyse  har 
bekreftet  denne  konklusjonen  om  Danazol67.  Men  også  ved  danazolbehandling  kommer 
symptomene tilbake ved behandlingsslutt som ved så mange andre suppresjonsbehandlinger.  Selv 
om danazol  er  noe  billigere  enn GnRH-analoger,  er  bruken forbundet  med store  androgene  og 
anabole bivirkninger. De vanligste her er vektøkning, væskeretensjon, brystatrofi, akne, fett hud, 
hetetokter og hirsuitisme68. En slik bivirkningsprofil har selvsagt en negativ effekt på compliance, 
og mange pasienter trekker seg fra behandlingen med Danazol.  De foretrekker heller de hypo-
østrogene bivirkningene til GnRH-analoger fremfor de androgene og anabole effektene av danazol. 
Av denne grunn er Danazol så godt som ute av bruk mot endometriose i Norge nå.
På grunn av de utstrakte bivirkningene ved vanlig danazolbehandling (600-800 mg per dag) har 
man også utprøvd behandling ved lavere doser, det vil si mellom 50 – 200 mg per dag69,70,71,72. Selv 
om det samlede antallet pasienter i studiene ikke er stort, har de gjennomgående vist en reduksjon i 
hyppighet og alvorlighetsgrad av bivirkninger. De fleste kvinner fortsetter å menstruere med disse 
doseringene og det rapporteres om 50 – 75% klinisk bedring. Det er imidlertid vikig å understreke 
nødvendigheten av tilleggsprevensjon  ved denne terapiformen, da danazol er terratogent.
Gestrinone  : 
Gestrinone er et 19-norsteriod-derivat som opprinnelig ble lansert som en ukentlig p-pille. Den har 
imidlertid  en  ganske  kompleks  virkningsmekanisme.  Preparatet  blokkerer  den  follikulære 
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utviklingen og østradiol-produksjonen, binder seg til androgenreseptoren som en analog, og viser 
både agonistisk og antagonistisk effekt ved binding til progesteronreseptorer73.
Gestrinone har  vist  seg å  være effektiv  i  behandlingen av smerter  assosiert  med endometriose. 
Smertelindringen er mer eller mindre lik den som observeres hos danazol og GnRH-analoger74,75. 
Men også bruken av dette medikamentet er hemmet av bivirkningsprofilen. Hovedbivirkningene er 
lavere nivå av HDL-kolesterol, høyere nivå av LDL-kolesterol, vektøkning, hirsuitisme, seboré og 
akne73. Gestrinone er likhet med danazol heller ikke i vanlig bruk i Norge.
GnRH-analoger:
GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormone) er et dekapeptid som slippes ut pulsatilt i kapillærene i 
hypofysens  porta-kretsløp.  Det  binder  seg  selektivt  til  meget  spesifikke  reseptorer  på  de 
gonadotrope cellene i hypofysens forlapp, og aktiverer videre intracellulære signalkaskader som 
regulerer både produksjon og utslipp av follikkel-stimulerende hormon (FSH) og luteiniserende 
hormon (LH).76
I løpet av de tre siste tiårene har det blitt syntetisert en rekke strukturelle analoger til GnRH, både 
agonister og antagonister. Agonist-analogene har større affinitet for reseptoren enn GnRH selv, og 
gir umiddelbart en økning i sekresjonen av LH og FSH. Denne etterfølges så av en tilstand med 
inhibisjon av gonadotropin-sekresjonen og gonadale steroider (østrogen og progesteron), noe som er 
et typisk eksempel på ligand-indusert nedregulering av reseptorer. Den ultimate effekten av GnRH-
agonistene er å fremkalle en hypo-østrogenær tilstand som etterligner menopausen.  En følge av slik 
behandling er jo da selvsagt amenoré, men også diverse andre vanlige klimakterielle symptomer 
som jeg kommer tilbake til. 
I senere år har man også utviklet GnRH-analoger som viser en antagonistisk aktivitet. Fordelen med 
disse er at de umiddelbart senker nivået av sirkulerende gonadotropiner og gonadale steroider, de er 
lette å reversere, og de gir ikke den umiddelbare økningen i LH og FSH som agonistene gir. Det er 
imidlertid ikke gjort mye forskning som reelt sammenligner GnRH-antagonister med agonister, og 
de  resultatene som foreligger  gir  egentlig  ikke  antagonistene noe  fortrinn.  De beste  resultatene 
foreløbig er riktignok i behandling ved assistert befrukning og ved prostatacancer77.  For bruk mot 
endometriose anbefales det videre utvikling av langtidsvirkende GnRH-antagonister da disse har de 
ovennevnte fortrinnene fremfor agonistene78. 
Ikke  overraskende har  GnRH-agonistene  vist  seg å  redusere  alle  endometrioserelaterte  smerter, 
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inkludert  dysmenoré,  dyspareuni  og  ikke-menstruelle  smerter78,79.  Det  er  riktignok  en  nyere 
Cochrane meta-analyse80 som viser at det er lite eller ingen forskjell i effektivitet mellom GnRH-
agonister  og  annen  medisinsk  behandling  av  endometriose  (danazol,  p-piller,  gestrinone). 
Bivirkningsprofilen  selvsagt  forskjellig.  Det  er  også  verd  å  ta  med  i  betraktning  at  GnRH-
behandling ikke kan vare lenger enn 6 måneder ettersom forlenget bruk kan føre til hypoøstrogene 
bivirkninger som reduksjon i  benmineraltettheten81,82.  Andre symptomer på østrogenmangel som 
hetetokter, emosjonell ustabilitet, søvnløshet, tap av libido og vaginal tørrhet er også vanlige under 
behandlingen78.  I  Norge benyttes i hovedsak GnRH-agonistene nafarelin, goserelin og leuprolin, 
administrert som nesespray eller subkutant depot57. 
Den initiale entusiasmen ved lanseringen av GnRH-agonister i klinisk praksis sank når det viste seg 
at  behandlingen  ikke  kurerer  sykdommen.  I  likhet  med  andre  medikamentelle  alternativer, 
representerer også GnRH-agonistene en suppressiv og ikke en kurativ behandlingsform da smertene 
typisk vender tilbake etter behandlingsslutt. 
«Add-back-terapi»:
For å forbedre GnRH-agonistenes effektivitet trenger behandlingslengden å overstige grensen på 6 
måndeder. Med grunnlag i dette har man foreslått en såkalt «add-back»-terapi med østrogen eller 
gestagen. Rasjonalet for dette er å forhindre bentap og andre symptomer på østrogenmangel, mens 
man samtidig holder de endometriotiske implantatene i sjakk. En randomisert dobbeltblindet studie 
fra   1998 på 201 personer  over  ett  år  viste  at  GnRH-agonister  kombinert  med enten  gestagen 
(noretisteron  5mg)  alene,  eller  sammen  med  østrogen  (0,625mg)  har  god  smertereduksjon  på 
endometriose,  samtidig  som  det  beskytter  mot  osteoporose83.  En  Cochrane-studie  fra  2003 
konkluderer også med at GnRH-agonister med progesteron og østrogen som add-back-behandling 
gir  beskyttelse  mot  osteoporose  i  opptil  6-12  måneder  senere84.  Vercellini  og  medarbeidere 
konkluderer med at per dags dato kan langtidsbehandling med GnRH-agonister og add-back-terapi 
forsøkes  hos  kvinner  som ikke  responderer  på  p-piller  eller  gestagener60.  Med  andre  ord:  slik 
medikamentell behandling kan godt forsøkes før kirurgi. Det må også presiseres at det kun er en 
fordel å starte med «add-back-terapi» så tidlig som mulig for å unngå klimaterielle symptomer. 
GnRH-agonister  med  slik  «add-back-terapi»  er  en  av  hovedaktørene  innen  den  medisinske 
behandlingen av endometriose i Norge, men er mest vanlig i bruk fra spesialisthelsetjenesten.
Antiprogesteroner  : 
Antiprogesteroner  er  medikamenter  som  blokkerer  effekten  av  progesteron.  Det  første  klinisk 
tilgjengelige antiprogesteronet var RU-486 (mifepriston). Dette noe kontroversielle preparatet  er 
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nok mest kjent på grunn av dets evne til å framprovosere abort85. Men da det ser ut til at mifepreston 
også har effekter som forårsaker en periarteriolær degenerasjon av endometriets spiralarterier og 
videre en endometriell atrofi, har det potensielle fordeler hos kvinner med endometriose86. I noen 
små åpne kohort-studier fra 90-tallet har doseringer på 50-100mg/dag med mifepriston vist å kunne 
indusere amenoré uten hypoøstrogenisme, og å senke smertenivået.87,88 
Bivirkningsprofilen  er  noe  mildere  enn  andre  endometriosemedisiner,  og  omfatter  hetetokter, 
slitenhet, kvalme og forbigående levertransaminaseforandringer. Det har ikke blitt  rapportert om 
effekter på lipidprofilen eller om tap av benmasse86.  Mifepristons evne til å få endometrioselesjoner 
til  å regrediere er  noe variabel og ser ut  til  å avhenge av behandlingslengden. Det ser ut  til  at 
behandling på 6 måneder gir mindre synlig sykdom hos kvinner med  endometriose87.  Riktignok 
finnes det også noen flere antiprogesteroner også, men disse har ikke vært nok i bruk til at jeg 
omtaler disse i denne delen. Mifepriston er foreløbig ikke noen vanlig behandling mot endometriose 
i Norge.
Om behandlingseffekt:
Om en behandling har god effekt bør vurderes ut fra den kliniske responsen og ikke fra reduksjon i 
lesjonenes  omfang  ved  gjentatt  laparaskopi.  Dette  fordi  endometriose  som  har  vært  uten 
østrogenpåvirkning en tid vil atrofiere og kan bli makroskopisk usynlig. Nå østrogen-nivået så igjen 
blir normalt vil endometriosen kunne vise ny vekst89. Det ansees derfor som lite informativt med 
laparaskopisk kontroll etter hormonbehandling, med mindre symptomene tilsier det.
Ved  manglende  symptomlindring  under  den  medisinske  behandlingen,  kan  det  være  at 
endometriosen  er  lite  følsom  for  (bortfallet  av)  hormonpåvirkning.  Dette  kunne  for  eksempel 
skyldes utbredt fibrose eller at den påviste endometriosen er et tilfeldig funn av en asymptomatisk 
type, og at smertene kan ha et annet opphav. Da bør det selvsagt sterkt vurderes å seponere en 
behandling som kan være både dyr og gi mye bivirkninger58. Er det fortsatt overveiende sannsynlig 
at smertene skyldes endometrioselesjoner vil det være naturlig å gå videre med kirurgi.
Framtidige medikamenter:
Det er tydelige ulemper med bruken av dagens hormonelle terapiformer mot endometriose. Som 
skissert i avsnittene over går dette på blokkaden av ovarienes funksjon de forårsaker. Graviditet vil 
så og si bli en umulighet mens man går på behandling. Med bakgrunn i dette og bivirkningsprofiler 
drives det mye intens forskning for å finne nye medikamentelle terapiformer mot endometriose som 
kan rette seg mer spesifikt mot den østrogenavhengige veksten av endometriose-lesjonene.
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Aromatase-inhibitorer
Aromatase P450 er nøkkelenzymet for østrogenbiosyntesen ettersom det katalyserer omdanningen 
av androstendion og testosteron til østron og østradiol (E2).  Som nevnt i innledningen uttrykkes 
dette enzymet naturlig i mange humane celletyper,  deriblant ovariale granulosaceller,  placentale 
syncytiotrofoblaster,  fettceller  og  hudfibroblaster.  Aromatase  uttrykkes  også  gjennomgående  i 
endometriose-lesjoner  og  i  eutopisk  endometrium hos  kvinner  med  endometriose,  mens  det  er 
fraværende i eutopisk endometrium hos kvinner uten sykdommen90. Da endometrioselesjonene er i 
stand til å generere sitt eget østrogen, er de i praksis selvopprettholdende. Østrogen stimulerer igjen 
prostaglandin E2, som igjen stimulerer aromataseaktiviteten. Slik dannes en positiv feedback-loop 
for  opprettholdelse  av  lokal  østrogen-  og  PgE2-produksjon  i  det  patologiske  vevet,  noe  som 
antagelig fører til den proliferative og inflammatoriske naturen til endometriose91.
Det foreligger per dags dato noen få studier på bruken av aromataseinhibitorer, blant annet et par 
observasjonsstudier som går på bruken av aromataseinhibitor og et gestagen92 eller en p-pille93 hos 
premenopausale  kvinner  med  endometriose  som  ikke  har  blitt  bedre  av  kirurgisk  eller 
medikamentell behandling. Begge disse viser fordelaktig effekt på sykdommens symptomer uten å 
ha vesentlige bivirkninger. 
Den eneste publiserte randomiserte studien94 evaluerte den kliniske vinningen av å bruke enten en 
kombinasjon av aromataseinhibitor og GnRH-analog eller en GnRH-analog alene. Dette ble gjort 
over 6 måneder i en post-kirurgisk setting hos 80 kvinner med alvorlig endometriose. 24 måneder 
etter forsøket hadde kombinasjonen av aromataseinhibitoren og GnRH-analogen redusert smertene i 
større grad enn GnRH-analogen alene, uten å ha hatt de uønskede effektene på benmineraltettheten 
eller livskvalitet.
Det  kan  også  legges  til  at  en  helt  ny  systematisk  gjennomgang  av  de  kliniske  effektene  på 
endometriosesymptomene har konkludert med at aromataseinhibitorer ser ut til  å ha en lovende 
effekt på endometriosesmerter, men at gjennomslagskraften deres svekkes av fortsatt mangel på bra 
forskningsmateriale omkring emnet95.
Selektive østrogen-reseptormodulatorer (SERMs):
Ikke-steroide  anti-østrogener  som  binder  seg  til  østrogenreseptorer  og  kan  virke  enten  som 
østrogen-agonister eller som antagonister avhengig av målvevet, er kjent som SERMs. For bruk i 
endometriosebehandlingen  leter  man  etter  etter  en  type  som  har  antagonistisk  aktivitet  på 
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endometriet, men agonistisk aktivitet på benvev og sirkulerende lipoproteiner96,97. Man har nylig 
utviklet et slikt stoff, TZE-5323 som har redusert størrelsen på endometrioseimplantater hos rotter, 
uten  å  affisere  serum-østradiolkonsentrasjonen eller  benmineraltettheten98.  Det  er  derimot  ingen 
kliniske studier på mennesker enda.
Selektive progesteron-reseptormodulatorer (SPRMs):
Prinsippet med SPRMs er mer eller mindre samme som med SERMs, og de kan virke enten som 
agonister  eller  antagonister  på  progesteronaktiviteten  avhengig  av  målvevet,  dose  eller 
tilstedeværelse eller fravær av progesteron99. Disse stoffene har potensial til å selektivt undertrykke 
endometriell proliferasjon i et østrogent miljø, noe som gir mulighet for å behandle endometriotiske 
implantater uten bivirkningene av systemisk  østrogendeprivasjon3,99. Man har utviklet flere typer 
SPRMs og ihvertfall en av disse har vist lovende resultater (J867), selv om kliniske forsøk fortsatt 
gjenstår3,99.
Immunomodulatorer og anti-inflammatoriske medikamenter:
Endometriose kan også betraktes som en inflammatorisk sykdom da mye forskningsmateriale tyder 
på  forhøyede  nivåer  av  cytokiner  og  vekstfaktorer  i  peritonealvæsken,  endringer  i  B-cellenes 
aktivitet og en økt forekomst av antistoffer hos kvinner med endometriose100. Videre er det også økt 
antall, konsentrasjon og aktivitet av peritoneale makrofager hos kvinner med sykdommen. Det er 
riktignok usikkert hvorvidt de forhøyede cytokin-nivåene og inflammasjonen er årsak til eller et 
resultat  av sykdommen. Dette  feltet  omfatter  flere  potensielle angrepspunkter for endometriose. 
Endel  artikler  omtaler  blant  annet  de  såkalte  «Matrix-metalloproteinase-inhibitorer»  og 
«pentoxifyllin». Jeg velger å kun ta for meg en av de mest etablerte, nemlig TNF-α-inhibitorer.
Tumor-nekrose-faktor (TNF)-alfa er et cytokin som ser ut til  å overproduseres hos kvinner med 
endometriose60.  Det  kan  også  se  ut  til  å  være  delvis  ansvarlig  for  tiltrekningen  av  peritoneale 
makrofager hos kvinner med sykdommen.  Man har lenge antatt at innflyten av makrofager i det 
minste er noe av årsaken til mange av de biokjemiske og symptomatiske forandringene assosiert 
med  endometriose.  På  denne  måten  ser  man  for  seg  en  hypotese  der  cytokin-tiltrekkingen  av 
makrofager er en av nøkkel-initiatorene for sekresjonen av vekstfaktor i peritonealhulen, noe som 
gir et gunstig miljø for implantasjon, vekst og utvikling av endometriosen86. Videre har man tenkt 
seg en terapeutisk tilnærming der man blokkerer dette cytokinet. Dette har også vært forsøkt på 
bavianer hvor man har brukt rekombinant humant TNF-bindende protein-1 (TBP-1), og har dermed 
både  inhibert  utvikling  av  endometriose  og  sett  tilbakegang i  allerede  utviklet  endometriose101. 
Dette kan også bli en realitet på mennesker, men man har enda ikke gjort noen gode kliniske forsøk. 
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Angiogeneseinhibitorer  : 
Ifølge transplantasjonsteorien for endometriosedannelse, hvor avstøtt endometrievev implanteres i 
peritonealhulen,  er  det  essensielt  at  det  dannes  en  ny  blodforsyning  for  å  livnære  og  utvikle 
endometrioseimplantatet.  Denne  angiogeneseprosessen  som  for  øvrig  er  ganske  komplisert, 
involverer en rekke forskjellige men koordierte funksjoner.  De inkluderer proliferasjon, migrasjon 
og  ekstensjon  av  endotelceller,  adheranse  av  disse  til  ekstracellulær-matrix,  remodellering  og 
dannelse av et lumen102. Vaskularisering er antagelig en av de viktigste faktorene i prosessen med 
invasjon av endometrieceller i annet vev103. 
Det er flere angiogene faktorer tilstede i endometriet og endometriose. Den mest studerte av disse er 
vaskulær endotelial  vekstfaktor (VEGF),  som er ansvarlig for tidlig vaskulær  vekst86.  En mulig 
terapeutisk metode her vil da være å prøve å inhibere disse faktorene for å forhindre utviklingen av 
endometriose.  Dette  har  vært  utprøvd  på  mus,  hvor  man  brukte  flere  angiogene  inhibitorer 
(endostatin, TNP-470, celecoxib og rosaglitazone), som resulterte i redusert antall og størrelse på 
endometrioselesjonene104. Det er foreløpig kun en studie på mennesker hvor det ser ut til  at det 





Før jeg diskuterer hva slags behandling man bør velge er det på sin plass å gi en kort presentasjon 
av hvordan endometriose behandles kirurgisk. Ved behandling av mild til moderat endometriose kan 
ofte  medikamentell  behandling  være  tilstrekkelig.  Ved  mer  avansert  og  alvorlig  endometriose 
kreves det som regel kirurgisk behandling for å oppnå tilstrekkelig symptombedring. Kirurgi er 
eneste behandling foreløbig som potensielt er kurativ.
I tidligere tider innebar kirurgisk behandling av endometriose laparatomi. Idag foretrekkes derimot 
laparaskopi,  både  på  grunn av  lavere  morbiditet,  kortere  sykehusopphold,  bedre  avbildning  av 
lesjonene  og  overlegent  kosmetisk  resultat.  Hos  mange  pasienter  kombineres  diagnostisk  og 
terapeutisk behandling både for å få bekreftet sykdommen og å få fjernet så mye som mulig. I 
Norge er det  nå vanlig prosedyre ved inngrep å inspisere  hele  bukhulen grundig og fjerne alle 
synlige implantater106. Dette for å få en optimal behandling, og for å forhindre senere kirurgi som er 
tiltagende vanskelig. Prosedyrer og retningslinjer for kirurgi i hver av gruppene peritoneal, ovarial 
eller  dyp  endometriose  beskrives  bra  i  denne  oversiktsartikkelen  publisert  i  tidsskriftet  for  den 
norske legeforening106. Alle typer lesjoner kan som regel fjernes ved kirurgi.
Endometriose er som tidligere nevnt en kronisk tilstand. Avhengig av sykdommens utbredelse vil 
residiver komme i ulik grad. Tre år etter laparaskopisk behandling rapporterer 7 - 30 % residiver. 
Fem år etter rapporterer 40 – 50 % om residiver107. Etter laparaskopisk laserkirurgi mot minimal til 
moderat endometriose i en 63-pasienters studie fant Sutton et al. at over 90 % av pasientene som 
initialt etter operasjonen var symptomfrie, fortsatt var symptomfrie etter ett år108. Andre studier viser 
ikke  fullt  så  gode  resultater,  at  behandlingen  gir  symptomlette  initialt,  men  at  75%  har 
tilbakevendende smerter innen 2 år, og at ytterligere kirurgi trengs i mange tilfeller109. 
Valg av behandling? :
Etter å ha gjennomgått de mer eller  mindre etablerte medisinske behandlingsalternativene, samt 
skissert kort litt om kirurgisk behandling, er det på sin plass å diskutere hvordan man bør gå fram i 
valg av behandling. Det er relativt opplagt at det er mange faktorer å ta med i betraktning for valg 
av behandling. Likvel er det effektivitet og bivirkningsnivå som er de to viktigste. I Norge er ikke 
pris et så viktig aspekt som i mange andre land, da vi har gode trygdeordninger for dekning av dyre 
og nødvendinge medisiner. Et annet aspekt er at symptomene ser oftest ut til å komme tilbake etter 
endt  medisinsk  behandling.  Som beskrevet  over  har  flere  av  medikamentene  klare  grenser  for 
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behandlingslengde. Et annet aspekt er ved utilstrekkelig effekt, om man skal velge å gå videre med 
kirurgi,  og da  med eller  uten  adjuvant  medisinsk  terapi.  Ved kirurgi  får  man i  det  minste  den 
endelige diagnosen, samt vanligvis rydda opp og fjerna lesjonene, som normalt har god effekt.
Hvis vi ser bort fra NSAIDs da disse ofte alt har vært prøvd som smertestillende i utstrakt grad alt 
før man har tenkt på endometriose,  seiler  p-pillen opp som et klart  førstevalg grunnet sin lette 
tilgjengelighet, lave pris og relativt lite bivirkninger. Gestagener kommer ikke så langt etter, både 
når det gjelder pris og bivirkninger og bør representere et andrevalg eller alternativ når p-piller ikke 
fører fram. Her er det flere mulige distribusjonsmåter å velge i, tabletter, plaster, depot-sprøyter og 
eventuelt hormonspiral. Som gjennomgått over har både p-piller og gestagener vist god effekt hos 
mange med endometriose. Det bør derfor være helt greit å kunne starte empirisk behandling med 
disse ved klinisk mistanke om endometriose. Et positiv tilleggsaspekt ved disse er at de trygt kan 
brukes over lengre tid. Skulle ikke denne behandlingen føre frem er det litt mer individuelt hvor 
veien går videre, og avhenger av de antatte lesjonenes omfang og utbredelse om man velger kirurgi 
eller  andre  medikamenter.  En helt  ny publikasjon  i  New England  Journal  of  Medicine  gjengir 
retningslinjer  fra USA om at man til og med kan starte med GnRH-agonist-behandling, selv uten 
kirurgisk bekreftelse, sålenge man har utelukket andre årsaker til smertene og ikke kommet i mål 
med andre medisiner110. Videre anbefales oppstart med «add-back»-terapi så tidlig som mulig for å 
forebygge osteoporose og andre klimakterielle symptomer. Det er ingen grunn til at en 18- eller 30-
åring skal gå rundt med klimakterielle symptomer når dette kan unngås. Kommer man fortsatt ikke i 
mål bør det gjøres operativ laparaskopi og fjerne alt man kan finne av lesjoner106. På grunn av de 
utstrakte bivirkningene, bør danazol og gestrionone knapt være noe alternativ da man har vel så god 
effekt av annen behandling.  Disse brukes også minimalt i praksis i Norge i dag nettopp på grunn av 
bivirkningene. Kirurgi er som sagt foreløbig den eneste potensielle kurative behandlingen.
Figur 1.  Forslag til fllytskjema for endometriose-relaterte smerter basert på mine funn i denne oppgaven. 
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Kombinasjon av kirurgi og medisinsk behandling:
Det  er  gjort  flere  studier  som har  sett  på  kombinasjonen kirurgi  og  medisinsk  behandling.  En 
prospektiv studie fra 1997 fant at  6 måneder med GnRH-agonist  (nafarelin) etter  laparaskopisk 
kirurgi  mot  endometriose  gav  både  bedring  i  smertenivå  og  lengre  tidsintervall  før  ytterligere 
behandling trengtes111, sammenlignet med placebo. I en større studie ble 269 kvinner behandlet i 6 
måneder med GnRH-agonist (goserelin) eller placebo etter aggressiv kirurgisk reseksjon. Det var 
dessverre  ikke signifikant  bedring på smertenivået  etter  ett  og to-års  oppfølging,  men det  viste 
likevel en sterk trend i den retning112. I en mindre randomisert, kontrollert studie ble det gitt danazol 
eller  MPA (medroxy-progesteron-acetat)  i  seks  måneder  etter  laparaskopi,  noe  som resulterte  i 
signifikant  mer  smertelette  og  reduksjon  i  størrelsen  på  de  endometriotiske  lesjonene  ved  ny 
laparaskopisk  inspeksjon113.  Ingen  studier  har  foreløbig  evaluert  postoperativ  behandling  med 
kontinuerlig behandling med p-piller eller gestagen114.
Når det gjelder forbehandling med hormoner før laparaskopisk kirurgi utføres, er det en Cochrane-
analyse  fra  2004115 som viser  at  det  er  kan  være  holdepunkter  for  at  pre-kirurgisk  hormonell 
behandling (med goserelin) gir bedre resultater. De fant dessverre kun en bra studie på akkurat dette 
feltet. Det man kan legge til om forbehandling er at ved venting på behandling og pasienten har 
utstrakte symptomer, er det jo selvsagt at man bruker medisinsk behandling om dette har effekt. 
Den samme Cochrane-studien som over undersøkte også om post-kirurgisk hormonbehandling gav 
noen forbedring, og konkluderte med at det foreløbig ikke er nok evidens for å si at dette gir bedre 
resultater. Da denne er ganske ny gjør den jo at det er vanskelig å konkludere med noe klart i denne 
sammenhengen. Langebrekke og medarbeidere hevder at  ved enkelte tilfeller  med svært utbredt 
periotoneal endometriose, gjerne i kombinasjon med dyp endometriose så vil ikke primær kirurgi 
føre frem alene. Da velges tre måneders forbehandling med GnRH-agonist før kirurgi106.
Status er vel i store trekk denne: Prekirurgisk hormonbehandling kan gi bedre resultater på sikt, det 
samme kan post-kirurgisk (adjuvant) medisinsk terapi. Det trengs flere studier om dette for å kunne 
konkludere. Om kirurgien er inkomplett eller pasienten fortsatt har symptomer etter kirurgi kan det 
likevel være aktuelt med langtids medikamentell behandling om dette har effekt106.
Endometriose og infertilitet:
Som nevt i innledningen er endometriose assosiert med infertilitet, og det er individuelt i hvilken 
grad en kvinnes fertilitet er hemmet i likhet med hennes individuelle grad av endometriose. Det 
finnes data som tyder på at infertilitet hos endometriosepasienter har direkte relasjon til utbredelsen 
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av  adheranser116.  Hos  pasienter  med  kun  minimal  eller  mild  affeksjon  av  endometriose  er 
sammenhengen med infertilitet noe mer usikker117. Det antas likevel at selv de mildere formene for 
endometriose  kan  forårsake  infertilitet  gjennom  påvirkning  av   embryoets  utvikling  og 
implantasjon,  og  endrede  inflammasjonsresponser  via  interleukiner,  cytokiner  og  autoimmune 
faktorer118,119. Endometriose av moderate til avanserte stadier forstyrrer trolig fertiliteten ved at det 
er  dannet endrede forhold i  bekkenet og de indre kjønnsorganer slik at  transporten av oocytten 
forstyrres eller forhindres. Slike anatomiske forstyrrelser kan bedres ved kirurgi120.
En Cochrane-analyse har vist at medisinsk behandling mot endometriosesmerter generelt ikke vil 
bedre fertiliteten121. Mange studier har vist at ingen medikamenter gir bedre fertilitet enn placebo, 
det  kan  like  gjerne  være  at  de  utsetter  fertiliteten  da  kvinner  ikke  kan  befruktes  under  den 
medisinske behandlingen120.
Det finnes fortsatt ingen randomiserte forsøk som viser effektiviteten av kirurgi når det gjelder den 
endometrioserelaterte infertiliteten hos de med mer alvorlig endometriose. Men når graviditetsraten 
nærmer seg null hos kvinner med langtkommet endometriose122, og at en rekke ukontrollerte studier 
har vist at graviditeter skjer etter reparativ kirurgi, virker det som at kirurgi har tydelig effekt på 
fertiliteten hos de med mer alvorlig  endometriose120. Effekten av kirurgisk behandling er litt mer 
kontroversiell hos kvinner med minimal til mild endometriose når det gjelder fertiliteten deres. Men 
det er likevel studier som viser at kirurgi har effekt på fertiliteten. Det er også dette det konkluderes 
med i en review-artikkel i New England Journal of Medicine i 2001, men gevinsten er relativt liten; 
NNT er 7,7 for å få ett ekstra svangerskap120. 
Det  finnes  likevel  muligheter  om  bedrede  fertilitetsrater  hos  endometrosepasienter.  Assistert 
befruktning,  inkludert  ovariell  hyperstimulering  og  intrauterin  inseminering  eller  «in  vitro 
fertilisering» med embryonal overførsel har vist seg å gi gunstige resultater for svangerskap hos 
kvinner med endometriose og nedsatt fertilitet109. Olive og medarbeidere anbefaler dessuten kirurgi 
eller in vitro fertilisering hos de med avansert sykdom, og de mest affiserte bør ta 3 måneders 
medisinsk behandling før IVF123. 
ESHRE-retningslinjene:
Det  finnes  klare  internasjonale  retningslinjer  for  diagnostikk  og  behandling  av  endometriose 
utarbeidet av  «the European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE)124 ved å 
gjennomgå  eksisterende  evidensbaserte  retningslinjer  og  systematiske  review-artikler.  Disse 
retningslinjene oppdateres årlig og finnes på http://guidelines.endometriosis.org/. Jeg gjengir noen 
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av hovedtrekkene som ble offentliggjort i  2007. Den definitive diagnosen for endometriose kan 
fortsatt bare stilles ved laparaskopi som er gullstandarden for undersøkelse. Men smertesymptomer 
som tyder på sykdommen kan godt behandles medikamentelt uten at den definitive diagnosen har 
blitt  stilt.  For  de  med  laparaskopisk  bekreftet  sykdom  reduseres  smertene  med   6  måneders 
ovariesuppresjon.  Alle  hormonelle  medikamenter  er  like  effektive.  Ablasjon  av  endometriose-
lesjoner reduserer dessuten assosiert smerte.  De hevder også at det ikke er vist at postoperativ 
medisinsk behandling gir signifikant smertereduksjon eller å hindrer residiver.
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OPPSUMMERING OG KONKLUSJON:
Endometriose  er  kort  sagt  endometrievev  utenfor  livmorhulen.  Det  er  en  vanlig,  kronisk  og 
residiverende sykdom som i hovedsak gir smertesymptomer som dysmenoré, dyspareuni og ikke-
menstruelle smerter, men som også kan redusere fertiliteten og redusere kvinners livskvalitet. Fra 
tidligere har det vært vanligst å behandle sykdommen kirurgisk, men de siste tiårene har det blitt 
stadig flere medikamentelle alternativer mot endometriosesmerter. Sikker diagnose stilles kun ved 
kirurgisk  inspeksjon;  laparaskopi.  Ved klinisk  mistanke  kan  man likevel  behandle  empirisk,  og 
førstelinjebehandlingen  bør  være  NSAIDs  eller  p-piller.  Særlig  p-pillene  har  god  dokumentert 
effekt. Videre kan man forsøke ulike gestagener i forskjellige administreringsformer, alt fra per oral 
behandling til  depot-sprøyter eventuelt intrauterine hormonspiraler.  Også disse har en velerkjent 
virkning  mot  endometriose.  Neste  trinn  på  stigen  er  GnRH-analoger  som også  har  en  effektiv 
virkning på endometrioselesjoner og smertene derfra. Man bør da supplere med såkalt «add-back»-
terapi, det vil si tilleggsbehandling med østrogen/progesteron analoger for å unngå osteoporose og 
andre klimakterielle symptomer. Danazol og gestrionone er også behandlingsalternativer hvis man 
ikke kommer i mål,  men de brukes nesten ikke på grunn av sine mer plagsomme bivirkninger. 
Antiprogesteronet  mifepriston  er  foreløpig  ikke  ibruk  mot  endometriose  i  Norge.  Mange 
endometriosepasienter behandles også kirurgisk ved laparaskopi. Dette er eneste potensielt kurative 
behandling  og  har  dokumentert  effekt,  men  fører  likevel  ofte  til  residiver.  Man  kan  også 
forbehandle eller etterbehandle medikamentelt ved kirurgi, men effekten er usikker og bør vurderes 
fra symptombilde og alvorlighetsgrad. Sykdommen bekreftes fortsatt definitivt ved laparaskopi.
Felles for alle medikamentene (utenom NSAIDs) mot endometriose er at man er så godt som infertil 
under behandling. Så både dette aspektet og håp om bedre bivirkningsprofiler har drevet frem en 
utstrakt  forskning  etter  nye  og  bedre  medisiner  mot  endometriose.  De  mest  lovende  omfatter 
aromatasehemmere,  selektive  progesteron-reseptormodulatorer  (SPRMs),  selektive  østrogen-
reseptormodulatorer (SERMs), angiogenesehemmere og  TNF-α-inhibitorer, men ingen er i klinisk 
bruk enda.
Da endometriose kan være en invalidiserende sykdom for mange kvinner er det viktig å både stille 
diagnose og å komme igang med behandling tidlig ved uttalte smerter. Det har vært mye framgang i 
forskning på medikamentelle alternativer mot endometriose de siste årene, og det er bare å håpe på 
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